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Histoire naturelle 
des hepatites virales 


Jean-Pierre Zarski * L’histoire naturelle 

des Infections par le 
de I’hepatite B et de 
I’hepatite C est importante 
a connaTtre afin de prendre 
en charge et surtout 
de traiter les malades au(x) 
meilleur(s) moment(s). 


Ce qui est nouveau 


L’hepatite chronique B AgHBe- est la plus frequente. 

Le portage chronique inactif, caracterise par la normalite des 
transaminases, I’absence de multiplication virale et de lesion 
d’activite histologique, est frequent chez les patients contamines 
tot dans la vie, mais doit etre surveille par un dosage regulier 
des transaminases et de I’ADN du VHB. 

L’histoire naturelle de I’hepatite virale chronique C est influences 
par de nombreux facteurs dont la steatopathie metabolique. 

Des facteurs genetiques tels que le polymorphisme du gene situe 
sur I’interleukine 28B qui code I’interferon lambda peuvent 
modifier les chances de clairance spontanee du VHC apres 
contamination. 


Hepatite B 

Hepatite aigue B 

Hepatite aigue habituelle 1 

La duree d’incubation varie de 1 a 3 mois, mais est en 
moyenne de 10 semaines. L’infection aigue est asymptomatique 
dans la petite enfance et symptomatique chez 30 a 50 % des 
patients a Page adulte. Apres une phase preicterique de 3 
a 7 jours, faite de symptomes non specifiques a type de nausees, 
asthenie et anorexie, parfois fievre, arthralgies et urticaire, sur- 
vient I’ictere qui dure de 2 a 3 semaines. L’activite des transami- 
nases est constamment augmentee, pouvant atteindre 10 
a30fois lavaleursuperieurealanormale. L’antigene (Ag) HBs est 
detecte environ 3 semaines avant le debut des signes cliniques 
et disparart generalement dans le mois suivant. Sa persistance 
au-dela de 2 mois fait craindre un passage a la chronicite. Les 
anticorps anti-HBs sont detectes de fagon retardee (1 a 6 mois). 
Les anticorps anti-HBc apparaissent des le debut de la sympto- 
matologie (ils sont alors de classe immunoglobuline [Ig] M). Ms 
persistent pendant la phase d’infection aigue et apres la guerison 
(ils sont alors de classe IgG). La detection de I’lgM anti-HBc per- 
met en principe d’affirmer le caractere recent de I’infection, mais 
elle est possible aussi en cas de reactivation virale. L’antigene 
HBe apparart peu avant I’ictere et disparart rapidement apres le 
debut des signes cliniques avec apparition des anticorps anti- 
HBe. L’ADN du virus de I’hepatite B (VHB) est constamment 
detecte au cours de I’hepatite aigue. Apres guerison, I’antigene 
HBs disparait du serum, et il persiste un titre protecteur d’anti- 
corps anti-HBs avec une immunite prolongee. 

Hepatite fulminante 

Elle complique environ 1 % des hepatites aigues B symptorma- 
tiques. Elle est definie par I’apparition d’une encephalopathie 
hepatique associee a une diminution du taux de prothrombine, 
inferieur a 50 %, survenant dans les 1 5 premiers jours de I’ictere, 
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ou jusqu’a 3 mois pour les hepatites subfulminantes. La mortalite 
en I’absence de transplantation hepatique est d’environ 80%. 
Lorsque r antigene HBs n’est pas detectable dans le serum, la 
preuve de la responsabilite du VHB repose sur la presence d’lgM 
anti-HBc. 

Passage a la chronicite 

Le passage a la chronicite est diagnostique devant la persis- 
tance de r antigene HBs, de I’antigene HBe et de titres eleves 
d’ADN du VHB 6 mois apres I’infection aigue. L’age, au moment 
de I’infection, est un facteur determinant du passage a la chroni- 
cite. Le risque de passage a la chronicite (fig. 1 ) est de 70 a 90 % 
chez les enfants nes de mere infectee (la positivite de r antigene 
HBe et une forte charge virale chez la mere augmentent ce 
risque) ; de 20 a 30 % chez les enfants infectes avant I’age de 
5 ans ; de 5 a 1 0 % chez des adultes immunocompetents de moins 
de 50 ans ; de 30 % chez des adultes de plus de 50 ans ; et de 30 a 
100 % chez les sujets immunodeprimes. Des facteurs genetiques 
pourraient egalement influencer le passage a la chronicite. 

Infection chronique par le VHB 

Hepatite chronique 

L’histoire naturelle de I’infection chronique par le VHB peut etre 
schematises en 4 phases (fig. 2). 2 

La phase d’immunotolerance 3 est caracterisee par une tres 
forte replication virale, la positivite de r antigene HBe, des amino- 
transferases normales ou a peine elevees, ainsi que I’absence 
d’activite histologique, expliquees par une reponse immune fai- 
ble ou nulle. Lorsque I’hepatite est acquise a Page adulte, cette 
phase correspond a la periode d’incubation de I’hepatite aigue 
alors qu’en cas d’infection perinatale, elle peut durer plusieurs 
decennies. 


Hepatite aigue B 



FIGURE 1 


Evolution de I’infection par le virus de I’hepatite B. 


La 2 e phase, de rupture de tolerance ou d’immuno-elimination, 
est marquee par une replication virale fluctuante, associee a une 
elevation des aminotransferases et a des lesions histologiques 
d’hepatite chronique pouvant aboutir a la constitution d’une cir- 
rhose dans 1 0 a 20 % des cas. Cette phase correspond a la mise 
en place d’une reponse immune entraTnant la lyse des hepato- 
cytes infectes et I’apparition de bandes de fibrose. Elle peut se 
terminer par I ’arret de la replication virale et I’apparition d’anti- 
corps anti-HBe chez les patients infectes par un VHB sauvage. 
Cette seroconversion HBe est parfois precedee ou associee a 
I’accentuation de la necrose hepatocytaire avec elevation transi- 
toire des transaminases. 

La 3 e phase, phase d’inactivation ou de portage inactif, est 
marquee par la diminution importante ou I ’arret de la replication 
virale, avec normalisation des transaminases et disparition de 
I’activite necro-inflammatoire hepatique. Cette phase peut abou- 
tir a la guerison de I’hepatite (seroconversion HBs), ou a une 4 e 
phase caracterisee par des episodes de reactivation virale spon- 
tanes ou favorises par un etat d’immunodepression. Elle est 
observee chez 20 a 30 % des malades. 

La seroconversion HBs, definie par I’apparition d’anticorps 
anti-HBs, est un phenomene rare dont I’incidence varie de 1 -2 % 
par an dans les zones de faible endemie a 0,05-0,8% dans les 
zones de forte endemie. Elle s’accompagne d’une amelioration 
histologique et d’une disparition complete de la multiplication 
virale. Toutefois, I’amelioration clinique est plus nette lorsque la 
seroconversion HBs survient avant I’age de 40 ans. Cette sero- 
conversion ne met pas a I’abri de reactivations ulterieures 4 en 
cas d’immunosuppression, ou de la survenue d’un carcinome 
hepatocellulaire en cas de cirrhose constitute. 

En pratique clinique, chez un patient donne, il faut habituelle- 
ment un suivi de plusieurs mois pour differencier une hepatite 
aigue, un portage chronique inactif et une hepatite chronique B 
AgHBe negatif. 

Hepatite chronique a AgHBe + (virus sauvage) 

L’hepatite chronique B a antigene HBe positif se caracterise par 
un portage chronique de r antigene HBs associe aux anticorps 
anti-HBc, par la presence de I’antigene HBe et d’un ADN du VHB 
moyen superieur a 2 000 UI/mL et souvent proche de 9 log UI/mL. 
Devolution est differente selon le moment de la contamination. 
Chez les patients infectes durant la periode perinatale ou la petite 
enfance, il existe une longue phase d’immunotolerance avec une 
clairance spontanee de I’antigene HBe inferieure a 5 % par an. 
Chez les patients infectes a I’adolescence ou a I’age adulte, cette 
phase est plus courte. Chez I’adulte, les lesions histologiques 
sont variables. Elies sont souvent moins nettes chez I’enfant. La 
seroconversion HBe est un facteur determinant de I’histoire natu- 
relle, car elle est associee a la diminution de la replication virale et 
a I* amelioration biochimique et histologique. Toutefois, une exa- 
cerbation biochimique et histologique peut survenir avant ou au 
decours de la seroconversion HBe, dont I’incidence annuelle est 
d’environ 10 a 15 %. Les facteurs determinant I’apparition de la 
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FIGURE 2 


Histoire naturelle de I’infection par le VHB. Ac: anticorps; Ag: 
antigene ; ALAT : alanine aminotransferase ; VHB : virus de I’hepatite B. 
a: copies/mL ; b: UI/mL; c: plusieurs decennies si contamine a la naissance 
ou dans I’enfance, courte en cas d’infection a I’adolescence ou a I’age adulte. 


seroconversion HBe sont mal connus mais semblent surtout etre 
I’age eleve, le sexe feminin, la duree devolution de I’hepatite, un 
taux eleve de transaminases et le genotype B du virus. Apres la 
seroconversion HBe, une faible multiplication virale residuelle 
detectable par polymerase chain reaction (PCR) persiste pendant 
plusieurs mois dans plus de 80 % des cas. L’antigene HBe peut 
reapparartre dans 4 a 20 % des cas, et 1 0 a 20 % des malades 
selectionnent des variants AgHBe- avec persistance d’une repli- 
cation virale elevee et souvent fluctuante. 

Hepatite chronique a AgHBe - (virus mutant) 

L’hepatite chronique a antigene HBe negatif est caracterisee 
par un portage chronique de I’antigene HBs, des anticorps anti- 
HBe positifs, et une replication virale superieure a 2 000 UI/mL, et 
souvent proche de 7 log UI/mL, une elevation des transaminases 
et une activite histologique necro-inflammatoire. 5 En France, les 
trois quarts des hepatites chroniques B sont de ce type. 6 Les 
malades sont plus ages, ont des lesions histologiques plus 
severes, plus souvent une cirrhose ou un carcinome hepato- 
cellulaire, une charge virale moindre que les patients 
AgHBe +, des alternances de phases d’activite et de remission 
avec une frequence plus faible de remission spontanee prolon- 
gee (1 5 %). La clairance de I’antigene HBs est rare avec une inci- 
dence de 0,5 % par an. 

Portage chronique inactif de I’antigene HBs 

La definition comporte I’absence de symptomes, la normalite 
repetee des transaminases, la negativite de I’antigene HBe et la 
presence d’anticorps anti-HBe, un ADN du VHB indetectable ou 
faiblement positif par PCR temps reel (2000 UI/mL). Cette situa- 
tion s’observe dans un tiers des cas de portage chronique de 
I’antigene HBs. Ces sujets doivent etre distingues de ceux ayant 
une hepatite chronique a antigene HBe negatif avec replication 
intermittente. En cas de doute diagnostique, seul le suivi clinique 


sur plusieurs mois permet de distinguer ces deux situations. II est 
necessaire de proposer a tous ces porteurs inactifs une surveil- 
lance 1 a 2 fois par an comportant une determination des trans- 
aminases et de I’ADN du VHB par PCR quantitative, une echo- 
graphie hepatique annuelle ainsi que des tests non invasifs 
d ’evaluation de la fibrose (tests sanguins ou Fibroscan). Le pro- 
nostic est, dans la majorite des cas, favorable, avec un risque 
tres faible de developpement d’une cirrhose ou d’un carcinome 
hepatocellulaire, et un risque de reactivation spontanee de 20 a 
30 %. La seroconversion HBs semble survenir avec une inci- 
dence annuelle de 1 %. 7 

Cirrhose et carcinome hepatocellulaire 

L’incidence annuelle de la cirrhose varie de 2 a 1 0 %, avec une 
incidence cumulee a 5 ans d’environ 20 %. On estime que la cir- 
rhose survient en moyenne 20 a 30 ans apres le contage. L’inci- 
dence annuelle paraTt plus elevee chez les patients AgHBe-, 8 
probablement du fait d’un age plus eleve et d’une maladie plus 
evoluee au moment du diagnostic. Les facteurs de risque de sur- 
venue de la cirrhose sont essentiellement le stade de fibrose ini- 
tiale, une activite histologique initiale importante, la survenue 
d’episodes de reactivation, une multiplication virale persistante, 9 
un age eleve, et le sexe masculin. Une charge virale elevee joue 
manifestement un role majeur. 

L’incidence du carcinome hepatocellulaire varie selon I’origine 
geographique du patient. Elle est de 2 a 8 % chez les patients cir- 
rhotiques en Asie, et de 2,2 % en Europe. Les facteurs de risque 
de survenue du carcinome hepatocellulaire sont le sexe mascu- 
lin, un age plus eleve, I’existence d’une cirrhose, une co-infection 
par le VHD ou le VHC, une intoxication alcoolique et une forte 
replication virale. Le risque de carcinome paraTt lie non seulement 
a la cirrhose mais aussi a des effets oncogenes directs du virus. 



D’apres : Roche B, Samuel D. Histoire naturelle de I’infection par le virus de 
I’hepatite B. In: Hepatite B. Sevres: Editions medicales et scientifiques EDK, 
2009:95-111. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Le diagnostic de I’hepatite aigue B repose sur la positivite 
de I’antigene HBs et des anticorps anti-HBc de classe IgM. 

►► L’hepatite fulminante doit etre reconnue devant I’apparition 
d’une encephalopathie hepatique associee a une diminution 
du taux de prothrombine inferieur a 50 %. 

►► Le risque de passage a la chronicite est d’autant plus eleve 
que le malade est contamine tot dans la vie. 

►► Le portage chronique inactif du virus de I’hepatite B est 
defini par la positivite de I’antigene HBs associe a I’anticorps 
anti-HBe, une replication virale faible (ADN du VHB 
< 2000UI/mL) et I’absence de lesion histologique d’activite 
necrotico-inflammatoire. II doit etre surveille par un dosage 
semestriel des transaminases et de I’ADN du VHB. 

►► L’hepatite B chronique la plus frequente associe la presence 
de I’antigene HBs aux anticorps anti-HBc et a I’anticorps 
anti-HBe (« virus mutant pre-core »). A ce stade, 
les transaminases et I’ADN du VHB peuvent fluctuer. 

►► L’hepatite virale C evolue vers la chronicite dans deux tiers 
a trois quarts des cas. 

►► L’histoire naturelle de I’hepatite C chronique est influencee 
par des facteurs lies a I’hote (age au moment de la 
contamination, sexe masculin, consommation d’alcool, 
co-infection par le VIH, facteurs metaboliques, en particulier 
la steatose). Des facteurs genetiques peuvent influencer 
la clairance spontanee du virus. 

►► En cas d’hepatite chronique B ou C, le risque est revolution 
vers une cirrhose dans environ 20 % des cas apres 20 ans 
devolution, et un carcinome hepatocellulaire apres 30 ans 
devolution. 


Morbidity et mortality 

La morbidity et la mortality liees a I’infection par le VHB sont 
principalement la consequence de la cirrhose et de ses compli- 
cations. En France, on estime a 1 300 le nombre de morts 
annuelles liees au VHB. 10 Les causes de deces ou de transplan- 
tation sont surtout le carcinome hepatocellulaire et I’insuffisance 
hepatique. 

Hepatite virale C 

Hepatite aigue C 

L’hepatite aigue C 11 est asymptomatique chez la majorite des 
patients. La duree moyenne d’incubation varie de 4 a 12 
semaines. L’infection aigue se deroule en quatre phases, une 


phase croissante entre 1 et 2 semaines apres le contage, ou il y a 
augmentation de la charge virale, puis une phase de plateau 
durant 40 a 60 jours. L’apparition des anticorps anti-VHC sur- 
vient en moyenne 9 semaines apres le contage, mais parfois plus 
de 12 mois apres la premiere detection de la viremie. Les trans- 
aminases s’elevent durant la phase en plateau, a viremie elevee, 
environ 1 a 2 semaines avant la seroconversion et le plus souvent 
a plus de 1 0 fois la valeur normale. En cas de forme severe, il faut 
rechercher une cause surajoutee. En cas de resolution de I’hepa- 
tite aigue, I’ARN du VHC devient indetectable a 3 mois mais peut 
egalement persister plus de 2 ans apres le contage. Le titre initial 
d’ARN du VHC ne semble pas etre correle a la severite de la 
maladie. 

Facteurs associes au passage a la chronicite 

La majorite des patients developpe une infection chronique 
(fig. 3). 11 Le taux de passage a la chronicite est estime entre 76 et 
86 % mais des taux plus faibles, compris entre 55 et 70 %, ont 
ete rapportes chez des enfants infectes par des transfusions ou 
des produits sanguins, ainsi que chez des jeunes femmes infec- 
tees par immunoglobulines anti-D, ou en cas d’infection diag- 
nostiquee au stade aigu. Les facteurs le plus souvent associes 
au passage a la chronicite sont I’age au moment de I’infection, le 
statut immunitaire comme I’infection par le VIH, ou la transplanta- 
tion d’un organe infecte par le VHC. La taille de I’inoculum et le 
mode de transmission du VHC ne semblent pas avoir d’influence 
sur la clairance virale spontanee ou la severite de I’ hepatite chro- 
nique. Le role du sexe est controversy. Recemment, il a ete mon- 
tre que des facteurs genetiques pouvaient ainsi influencer revo- 
lution : un polymorphisme du gene de I’interleukine 28B qui code 
I’ interferon lambda est associe a une clairance spontanee plus 
frequente du VHC. 12 

Histoire naturelle de I’hepatite chronique 

Chez les patients ayant une hepatite chronique, la progression 
de la maladie est variable. L’hepatite chronique est le plus sou- 
vent moderee (fig. 4A et 4B), ou parfois associee a une fibrose 
severe (fig. 4C). Seule une minority de patients developpe des 
complications severes comme la cirrhose ou le carcinome hepa- 
tocellulaire (fig. 4D). La cirrhose se forme chez 4 a 24 % des 
patients apres 20 ans devolution. Au stade de cirrhose, les 
risques de survenue d’un episode de decompensation ou d’un 
carcinome hepatocellulaire sont d’environ 4 et 5 % par an res- 
pectivement. 

Facteurs associes a la progression de la maladie 

Plusieurs facteurs lies a I’hote sont associes a la progression de 
la maladie, alors que les facteurs viraux comme la charge virale, 
le genotype et la quasi-espece sont plus controverses. 13 ’ 14 

L’age en lui-meme et Page au moment de la contamination sont 
des facteurs de risque de progression de la maladie et de cir- 
rhose. II a ete montre que chez les sujets contamines avant I’age 
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de 40 ans, la vitesse de progression de la fibrose etait plus basse 
que chez ceux contamines apres. La progression de la fibrose 
n’est pas lineaire mais la vitesse de progression s’accroTt avec 
I’age. 

Le sexe masculin est associe a un risque accru de progression 
de la fibrose, de I’ordre de 2,5 par rapport a la femme. Cet effet 
est independant des autres facteurs. Les estrogenes pourraient 
jouer un role protecteur en ralentissant la progression de la 
fibrose. 

Une consommation excessive d’alcool est associee a un risque 
accru de progression de la fibrose et de cirrhose. II a ete montre 
que pour une consommation superieure a 50 g par jour, les effets 
du VHC et de I’alcool sont additifs, alors que pour une consom- 
mation beaucoup plus elevee (125 g/j), ils deviennent syner- 
giques. Les effets d’une consommation d’alcool minime ou 
moderee sont plus discutes. II est recommande de reduire la 
consommation a 2 verre s/jour chez I’homme et 1 verre/jour, ou 
moins, chez la femme ayant une hepatite chronique C. 

La co-infection par le VIH est associee a une progression plus 
rapide de la fibrose et a un risque accru et plus precoce de surve- 
nue de la cirrhose. La gravite de I’infection par le VIH, en particu- 
lar le nombre de lymphocytes CD4 et la charge virale VIH, sont 
des facteurs de severite. Par ailleurs, I’age, I’activite des trans- 
aminases et la consommation d’alcool sont aussi des facteurs 
de progression de la maladie chez les patients co-infectes. Des 
etudes recentes ont suggere un effet benefique du traitement 
antiretroviral sur la progression de la fibrose. Au stade de cir- 
rhose, revolution de I’hepatite C semble egalement moins favo- 
rable avec une probability de survie plus faible, en particulier 
apres le premier episode de decompensation. II est done recom- 
mande de greffer les patients cirrhotiques co-infectes VIH-VHC 
des le premier episode de decompensation ou a un stade pre- 
coce du carcinome hepatocellulaire. 

La steatose est frequente au cours de 1’ hepatite C car presente 
chez 50 a 70 % des patients. Dans la majority des cas, elle est 
moderee, touchant moins de 30 % des hepatocytes. II faut distin- 
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guer la steatose metabolique associee au surpoids et a I’insulino- 
resistance, le plus souvent chez les patients infectes par un 
genotype non-3, et la steatose virale correlee a la charge virale et 
regressant apres eradication virale observee chez les patients 
ayant un genotype 3. La steatose metabolique est un facteur de 
progression de la fibrose et de non-reponse au traitement antivi- 
ral. 15 En revanche, la steatose virale n’influence pas la reponse au 
traitement ni la fibrogenese. Les elements du syndrome metabo- 
lique, comme le surpoids ou le diabete, sont des facteurs de 
risque independants de fibrose dans I’hepatite C, de meme que 
I’insulinoresistance. • 


L’auteur declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles 
pour les entreprises Roche, Shering-Plough, Gilead, BMS, Novartis, et Janssen. 


summary Natural history of viral hepatitis 

Acute hepatitis B is associated with a risk of evolution to chronic hepatitis in 90 % of cases in 
the newborn, 50 % in the childhood and 5 to 10 % in adults. During the chronic phase, we 
usually distinguish 4 phases: the immunotolerance phase with a positive HBe antigen, ALT in 
the normal value, high viral load and the absence of necro-inflammation ; then the phase of 
immune clearance associated with fluctuations of the viral load and ALT level, HBe antigen 
seroconversion and histological lesions of chronic hepatitis; at this phase, we distinguish the 
HBe antigen positive chronic hepatitis B and the HBe antigen negative chronic hepatitis B, called 
“mutant virus” which is the main chronic hepatitis B observed in France. The treatment is 
usually discussed during this chronic hepatitis phase. The third phase is called inactive chronic 
carriage and is associated with no detectable viral replication, normal ALT and the absence of 
necro-inflammation. A fourth phase is possible with viral reactivation episods. Hepatitis C leads 
to chronic hepatitis in 2/3 to 3/4 of cases. Factors associated to the progression of the disease 
are the age of patient at the time of contamination, the male gender, alcohol consumption, HIV 
co-infection and metabolic factors, especially steatosis. These factors increase the risk of 
progression of the disease and the evolution to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 

resume Histoire naturelle des hepatites virales 

L’hepatite aigue B evolue vers une hepatite chronique dans 90 % des cas chez le nouveau-ne, 
50 % chez I’enfant, et 5 a 10 % chez I’adulte. Au stade chronique, il existe 4 phases: 
I’immunotolerance ou I’antigene HBe est positif, les transaminases normales, la replication 
virale forte et les lesions histologiques absentes ou minimes; puis la phase de rupture de 
tolerance marquee par une replication virale fluctuante associee a une elevation des 
transaminases, une seroconversion HBe et des lesions histologiques d’hepatite chronique. On 
distingue done I’hepatite chronique B a antigene HBe positif, dite a « virus sauvage », et 
I’hepatite chronique B a antigene HBe negatif, dite a « virus mutant », qui est la plus frequente 
en France. C’est a cette phase d’hepatite chronique que le traitement est envisage. La 3 e phase 
dite d’inactivation ou de portage chronique inactif, correspond a un arret progressif de la 
multiplication virale avec normalisation des transaminases et absence d’activite histologique. II 
peut exister une 4 e phase marquee par des episodes de reactivation virale. L’hepatite virale C 
evolue vers la chronicite dans deux tiers a trois quarts des cas. Les facteurs associes a la 
progression de la maladie sont I’age au moment de la contamination, le sexe masculin, la 
consommation d’alcool, la co-infection par le VIH, et les facteurs metaboliques, en particulier la 
steatose. Ces facteurs accelerent la progression de la maladie et le risque devolution vers la 
cirrhose et le carcinome hepatocellulaire. 
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